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Thlazolderivate und Verfahren zu Ihrer Herstellung 



Die vorllegende Erflndung betrlff t therapeublseh Interessante 
Thlazolderivate. ErfindungsgemHss wlrd 5- (N,H-Dlisopropyl- 

aoetainido)-4-metliyl-5-(fl-hydr<Mcyathyl)-thiazolium-broinid 
der Pomel 




bereltgestellt. 
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Die erflndungsgemSsse Verblndung hat die f omelmHsslge 
Zusannnensefczung CjjjH2502N2SBr, und ihr Molekulargewicht 
betrSgt 365,34. 

Die erf indungsgeraasse Verblndung ist ein welsses Pulver 
von bltterem Qeschmaclc, das bei 193 schmilzt. Es Isfc 
in Wasjser und in Xthanol bei Raumtemperatur Ibslich, 
aber in Chloroform selbst bei der Siedetemperatur un- 
leslicb. 

Die erf indungsgeraasse Verbindung ist wegen ihrer Wirksain- 
kelt auf das Nervensystem, die sich durch pharmakologische 
PrOfbefunde zu erkennen gibt> interessante 

So tforde die Wirksamkeit dieser Verbindung beispielsweise 
durch Untersuchung der Regenerierung von geinischten 
peripheren Nerven an Ratten geprUft • Eine erste Gruppe 
von 10 Ra.fcten wurde Uberhaupt nlcht behandelt (Kontrolle); 
eine zweite Gruppe von 10 Ratten wurde intraperitoneal 
mit der erfindungsgemSssen Verbindung bei einer Dosis, 
die des DL 50-Wertes entspricht, d.h. 35 mg/kg, be- 
handelt. Diese Untersuchung wurde vergleichend rait einer , 
dritten Gruppe von 10 Ratten durchgef lihrt , die mit einer 
Nischung aus Bj-(5007/kg), Bg-(500 7/kg) und Bj^^-(5 r/kg)- 
Vitamjoi -behandelt wurden. Die regenerierten NervenlSngen 
werden in vitro nach der von Guth besohriebenen Nethode 
geroessen* Die entsprechenden Ergebnisse sind in der 
folgenden Tabelle wiedergegeben: 
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. Rej generlerte Langen In mm 





Zeit in Tagen 


7 


11 


14 


17 


21 


kontrolle 


5 


15,5 


14 


21,8 


27 


Srf ind ungsgem^se 
/erblndung 


9 


9,8 


16 


28,5 


32<*> 


B^, Bg, Bj2 


9,4 


15,2 


16 


21,4 


25 



(x) gesamte Regenerierung 



Han erhSlt die Verblndung durch Umsetzen von N^NOllsopropyl- 
bromacetamid und 4-Methyl-5-hydroxy-athyl-thia201 1a 
stSchiometrlschen MengenverhSltnissen in sledendem 
Butanol. 

Die Erflndung wlrd durch das folgende Beispiel erlglutert. 

Beisplel 

In ein 2 Llter-Reaktionsgefass, das mit RUhr- und Heiz- 
vorrlchtungen ausgestatbet war, wurden I70 g (0,76 Mol) 
N J N-Diisopropyl- bromacetamid, I08 g (0,76 Mol) 4-Methyl- 
5-hydroxyathyl-thia2ol und 0,2 Liter N-Butanol gegossen. 
Das Gemisoh wurde gerlihrt und 20 Mlnuten lang unter RUck* 
fluss gekocht. Man erhlelt eine L5sung, die abgekUhlt und 
in Dlathylather gegossen wujTde, wobei eln weisser Nleder- 
schlag anflel* Der Niederschlag wurde mit Dlathylather 
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gewaschen und aus Isopropanol umkristalllsiert* Die Ausbeute 
betrug 155 g. ^ 

Das 4-Methyl-5-hyclroxyathyl-thia2ol erhielt man auf 
folgendem Synthesewege: 2-Acetobutyrolacton wurde mit 
SOgClg zu 2-Chior-2-acetobutyrolacton chloriert. Diese 
Verblndung wurde zu l-Chlor-l-acetopropanol hydrolyslert, 
das mit Ammonlumdithlocarbamat in wSssriger Losung zu 
2-Mercapto-4-raethyl~5-hydroxyathyl-thiazol umgesetzt 
wurde, Beim Oxidieren mit Salpetersaure ergab diese Ver- 
bindung 4-Methyl-5-hydroxyathyl-thiazol. Das N,N-Diiso- 
propyl-acetaraid-bromid erhielt man durch Umsetzen von 
Diisopropylamin mit Broraacetyl-bromid in Dichlorathan- 
Losung. 
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9. Mai 1975 



PatentansprUohe 



1. Die Verbindung 5-(N,N-Diisopropyl-acetaiaido)-4-niethyl- 
5-(B-liy«iroxyathyl)-thiazolium-bronild, welohe der Pormel 




e 

Br 



entsprlcht. 

2. Verfahren zum Herstellen der Verbindung 3-(N,N-Diiso- 

propyl-acet amido ) -4-inethyl-5- (fl-hydroxyathyl ) - thiazolium 
broinid gemass Ansprueh 1, dadurch gekennzeicimet^ 
dass man N,N-Diisopropyl-bromacetaniid mit 4-Methyl-5- 
hydroxySthyl-thiazol in stochiometrischen Mengenver- 
hSltnissen in siedendem Butanol umsetzt. 
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